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Sixty­six  IPF  patients  with  serial  CT  imaging  (6­24  months  apart)  had  CT
features  scored  visually  and  with  a  computer  software  tool:  ground  glass
opacity,  reticulation  and  honeycombing  (all  three  variables  summed  as
interstitial  lung  disease  extent  [ILD])  and  emphysema.  Pulmonary  vessel




On  univariate  analysis,  changes  in  computer  variables  demonstrated  stronger
linkages  to  FVC  change  than  changes  in  visual  scores  (CALIPER
ILD:R =0.53,  p<0.0001;  Visual  ILD:R =0.16,  p=0.001).  PVV  increase
correlated  most  strongly  with  relative  FVC  change  (R =0.57).  When  PVV
constituents  (vessel  size  and  location) were  examined,  an  increase  in middle





















































































A CT  pattern  of  ground  glass with  overlaid  reticulation  is  evident  in  both  lower
lobes.  So  called  “ground  glass  with  texture”  reflects  the  observation  that,  as
opposed  to  areas  of  pure  ground  glass  opacities,  which  appear  smooth,  the
topology  arising  from  overlaid  reticulation  is  more  complex  and  textured.
Associated fibrosis is evident from the localised traction bronchiectasis in the right



































































































CALIPER  and  visually  scored  CT.  Data  represent  mean  values  with  standard  deviations
unless otherwise indicated. FEV1, FVC, DLco and Kco were measured as relative change.
FEV1  =  forced  expiratory  volume  in  one  second,  FVC  =  forced  vital  capacity,  DLco  =























































CALIPER  (Computer  Aided  Lung  Informatics  for  Pathology  Evaluation  and
Rating,  Biomedical  Imaging  Resource,  Mayo  Clinic  Rochester,  USA)  colour
overlay  images  on  two  axial  CT  slices  highlighting  pulmonary  vessels  coloured
according  to  size  in  a  77­year­old  never  smoker  with  IPF  diagnosed  by  a
multidisciplinary team. The initial CT (a) demonstrates peripheral reticulation and
traction  bronchiectasis.  In  a  subsequent  CT  performed  just  over  15 months  later
(b), the pulmonary vessel volume has increased from 4.6% of the lung to 4.9% of
the  lung.  Interstitial  lung  disease  extent  as  measured  by  computer  analysis
increased from 13.7 to 16.3% of  the lung over  the same time interval,  though the
difference can be hard to discern using visual CT analysis alone. Vessels are colour


















Variation  in  longitudinal  measures  of  pulmonary  function  indices  and  CALIPER  and
visually scored CT variables according to the presence or absence of emphysema. Change




for  continuous  variables  and  the  Chi­squared  test  for  categorical  variables.  *=significant
differences  to  a  significance  level  of  p<0.05.  FEV1,  FVC  and  DLco  were  measured  as
relative  change.  FEV1  =  forced  expiratory  volume  in  one  second,  FVC  =  forced  vital
capacity,  DLco  =  diffusing  capacity  for  carbon  monoxide,  ILD=interstitial  lung  disease,
TxBx=traction  bronchiectasis,  PVV=pulmonary  vessel  volume,  CALIPER=Computer





















































Univariate  analysis  of  annual  change  in  visual  (white)  and  CALIPER  (light  grey)  CT
variables predictive of yearly change in forced vital capacity. ILD=interstitial lung disease,
TxBx=traction  bronchiectasis,  PVV=pulmonary  vessel  volume,  CALIPER=Computer
















Subanalysis of PVV change
Table 4
Combined multivariate  linear  regression demonstrating  relationships  significant  to  a  level
of 0.05 between parenchymal patterns characterised by visual (white) and CALIPER (light
grey)  scores  and  combined  visual  and  CALIPER  scores  (dark  grey)  with  pulmonary
function  indices.  ILD=interstitial  lung  disease,  TxBx=traction  bronchiectasis,
PVV=pulmonary  vessel  volume,  FVC=forced  vital  capacity,  CALIPER=Computer  Aided













Univariate  (white)  linear  regression  analyses  demonstrating  relationships  significant  to  a
















PVV ­16.91 ­24.23, ­9.59 0.0001 0.25
Middle zone
PVV ­20.77 ­25.31, ­16.23 <0.0001 0.57
Lower zone
PVV ­20.34 ­27.06, ­13.62 <0.0001 0.36
Relative FVC
change
PVV <5mm ­25.96 ­33.96, ­17.97 <0.0001 0.40
PVV 5­
10mm ­68.76 ­89.65, ­47.86 <0.0001 0.40
PVV 10­
15mm ­78.26 ­107.51, ­49.02 <0.0001 0.31
PVV 15­
20mm ­127.55 ­163.43, ­91.68 <0.0001 0.44
PVV























































































































































Compliance with ethical standards
Guarantor  The scientific guarantor of this publication is Prof Athol Wells.
Conflict of interest  The authors of this manuscript declare relationships with
the following companies:
Dr. Jacob reports personal fees from Boehringer Ingelheim, outside the submitted
work.
BJB, RK, SR report a grant from the Royal Brompton Hospital during the
conduct of the study; another from Imbio, LLC, was outside the submitted work;
and all have a patent: SYSTEMS AND METHODS FOR ANALYZING IN
VIVO TISSUE VOLUMES USING MEDICAL IMAGING DATA licensed to
Imbio, LLC.
Dr. Wells reports personal fees from Intermune, personal fees from Boehringer
Ingelheim, personal fees from Gilead, personal fees from MSD, personal fees
from Roche, personal fees from Bayer, personal fees from Chiesi, outside the
submitted work.
Dr. Walsh reports personal fees from Boehringer Ingelheim, personal fees from
Roche, outside the submitted work.
The manuscript was supported by the National Institute of Health Research
Respiratory Disease Biomedical Research Unit at the Royal Brompton and
Harefield NHS Foundation Trust and Imperial College London.
Statistics and biometry  One of the authors has significant statistical
expertise.
Informed consent  Written informed consent was waived by the Institutional
8/30/2017 e.Prooﬁng
http://eprooﬁng.springer.com/journals/printpage.php?token=pYiF4iloPGyWJoOOT0RWnH1eDLUzeeUxxMgM7Auk84o 21/24
Informed consent  Written informed consent was waived by the Institutional
Review Board.
Ethical approval  Institutional Review Board approval was obtained.
Study subjects or cohorts overlap  Some study subjects or cohorts have been
previously reported in two studies: a structure function study and a mortality
study. However these examined CT and functional variables at baseline and did
not look at longitudinal change.
Methodology  • retrospective
• observational
• performed at one institution
Electronic supplementary material
AQ3
ESM 1
(DOCX 60 kb)
References
AQ4
1.  Raghu G, Collard HR, Egan JJ et al (2011) An official
ATS/ERS/JRS/ALAT statement: idiopathic pulmonary fibrosis—evidence­
based guidelines for diagnosis and management. Am J Respir Crit Care Med
183:788–824
2.  Jacob J, Bartholmai B, Rajagopalan S et al (2016) Mortality prediction in
idiopathic pulmonary fibrosis: evaluation of automated computer tomographic
analysis with conventional severity measures. Eur Respir J.
https://doi.org/10.1183/13993003.01011­2016
3.  Lee HY, Lee KS, Jeong YJ et al (2012) High­Resolution CT Findings in
Fibrotic Idiopathic Interstitial Pneumonias With Little Honeycombing: Serial
Changes and Prognostic Implications. Am J Roentgenol 199:982–989
4.  Nagao T, Nagai S, Hiramoto Y et al (2002) Serial evaluation of high­
resolution computed tomography findings in patients with idiopathic
8/30/2017 e.Prooﬁng
http://eprooﬁng.springer.com/journals/printpage.php?token=pYiF4iloPGyWJoOOT0RWnH1eDLUzeeUxxMgM7Auk84o 22/24
pulmonary fibrosis in usual interstitial pneumonia. Respiration 69:413–419
5.  Maldonado F, Moua T, Rajagopalan S et al (2014) Automated
quantification of radiological patterns predicts survival in idiopathic
pulmonary fibrosis. Eur Respir J 43:204–212
6.  Jacob J, Bartholmai B, Rajagopalan S et al (2016) Automated quantitative
CT versus visual CT scoring in idiopathic pulmonary fibrosis: validation
against pulmonary function. J Thorac Imaging 31:304–311
7.  Pierce RJ, Brown DJ, Denison DM (1980) Radiographic, scintigraphic,
and gas­dilution estimates of individual lung and lobar volumes in man.
Thorax 35:773–780
8.  Hu S, Hoffman EA, Reinhardt JM (2001) Automatic lung segmentation for
accurate quantitation of volumetric X­ray CT images. IEEE Trans Med
Imaging 20:490–498
9.  Shikata H, McLennan G, Hoffman EA, Sonka M (2009) Segmentation of
pulmonary vascular trees from thoracic 3D CT images. Int J Biomed Imaging.
11
AQ5
10.  Bartholmai BJ, Raghunath S, Karwoski RA et al (2013) Quantitative CT
imaging of interstitial lung diseases. J Thorac Imaging 28:298–307
11.  Chinn S (1991) Repeatability and method comparison. Thorax 46:454–
456
12.  Flaherty KR, Mumford JA, Murray S et al (2003) Prognostic implications
of physiologic and radiographic changes in idiopathic interstitial pneumonia.
Am J Respir Crit Care Med 168:543–548
13.  Collard HR, King TE Jr, Bartelson BB et al (2003) Changes in clinical
and physiologic variables predict survival in idiopathic pulmonary fibrosis.
Am J Respir Crit Care Med 168:538–542
14.  du Bois RM, Weycker D, Albera C et al (2011) Forced Vital Capacity in
Patients with Idiopathic Pulmonary Fibrosis. Am J Respir Crit Care Med
184:1382–1389
8/30/2017 e.Prooﬁng
http://eprooﬁng.springer.com/journals/printpage.php?token=pYiF4iloPGyWJoOOT0RWnH1eDLUzeeUxxMgM7Auk84o 23/24
15.  Mura M, Zompatori M, Pacilli AM et al (2006) The presence of
emphysema further impairs physiologic function in patients with idiopathic
pulmonary fibrosis. Respir Care 51:257–265
16.  Wiggins J, Strickland B, Turner­Warwick M (1990) Combined
cryptogenic fibrosing alveolitis and emphysema: the value of high resolution
computed tomography in assessment. Respir Med 84:365–369
17.  Ryerson C, Hartman T, Elicker B et al (2013) Clinical features and
outcomes in combined pulmonary fibrosis and emphysema in idiopathic
pulmonary fibrosis. Chest 144:234–240
18.  King TE, Safrin S, Starko KM et al (2005) Analyses of efficacy end
points in a controlled trial of interferon­gamma1b for idiopathic pulmonary
fibrosis. Chest 127:171–177
19.  Wells AU, King AD, Rubens MB et al (1997) Lone cryptogenic fibrosing
alveolitis: a functional­morphologic correlation based on extent of disease on
thin­section computed tomography. Am J Respir Crit Care Med 155:1367–
1375
20.  Wells AU, Desai SR, Rubens MB et al (2003) Idiopathic pulmonary
fibrosis: a composite physiologic index derived from disease extent observed
by computed tomography. Am J Respir Crit Care Med 167:962–969
21.  Mitchell PD, Das JP, Murphy DJ et al (2015) Idiopathic Pulmonary
Fibrosis With Emphysema: Evidence of Synergy Among Emphysema and
Idiopathic Pulmonary Fibrosis in Smokers. Respir Care 60:259–268
22.  Edey AJ, Devaraj AA, Barker RP et al (2011) Fibrotic idiopathic
interstitial pneumonias: HRCT findings that predict mortality. Eur Radiol
21:1586–1593
23.  Sumikawa H, Johkoh T, Colby TV et al (2008) Computed tomography
findings in pathological usual interstitial pneumonia: relationship to survival.
Am J Respir Crit Care Med 177:433–439
24.  Walsh SL, Sverzellati N, Devaraj A et al (2012) Chronic hypersensitivity
pneumonitis: high resolution computed tomography patterns and pulmonary
function indices as prognostic determinants. Eur Radiol 22:1672–1679
8/30/2017 e.Prooﬁng
http://eprooﬁng.springer.com/journals/printpage.php?token=pYiF4iloPGyWJoOOT0RWnH1eDLUzeeUxxMgM7Auk84o 24/24
25.  Walsh SL, Sverzellati N, Devaraj A et al (2014) Connective tissue disease
related fibrotic lung disease: high resolution computed tomographic and
pulmonary function indices as prognostic determinants. Thorax 69:216–222
26.  Walsh SLF, Wells AU, Sverzellati N et al (2015) Relationship between
fibroblastic foci profusion and high resolution CT morphology in fibrotic lung
disease. BMC Med 13:241
27.  Chiba S, Tsuchiya K, Akashi T et al (2016) Chronic Hypersensitivity
Pneumonitis With a Usual Interstitial Pneumonia­Like Pattern: Correlation
Between Histopathologic and Clinical Findings. Chest 149:1473–1481
28.  King TE Jr, Schwarz MI, Brown K et al (2001) Idiopathic pulmonary
fibrosis: relationship between histopathologic features and mortality. Am J
Respir Crit Care Med 164:1025–1032
29.  Nicholson AG, Fulford LG, Colby TV et al (2002) The relationship
between individual histologic features and disease progression in idiopathic
pulmonary fibrosis. Am J Respir Crit Care Med 166:173–177
30.  Harada T, Watanabe K, Nabeshima K et al (2013) Prognostic significance
of fibroblastic foci in usual interstitial pneumonia and non­specific interstitial
pneumonia. Respirology 18:278–283
31.  Desai SR, Wells AU, Rubens MB et al (2003) Traction bronchiectasis in
cryptogenic fibrosing alveolitis: associated computed tomographic features
and physiological significance. Eur Radiol 13:1801–1808
